Mise au point sur la physiopathologie de la sclérose en plaques  by Laplaud, D.
e bilita
L
fi
l
A
m
g
d
A
c
c
A
a
m
r
L
p
l
A
d
t
L
p
l
N
a
p
l
U
t
i
E
c
d
R
[
[
[
[
d
C
M
p
D
M
L
L
t
l
l
a
c
f
p
I
e
l
s
d
q
r
l
g
d
g
u
d
d
s
d
l
S
d
V
C
D
a
J
r
S
K
I
I
c
c
m
l
v
2
b
c
b
t
o
t
A
p
c
n
c
b
o
T
a
H
a
d
s
o
l
c
t
d
C
C
p
J290 Abstract / Annals of Physical and Reha
es lésions médullaires cervicales induisent, outre para et tétraplégie, des insuf-
sances respiratoires qui constituent des complications majeures en augmentant
a dépendance (ventilation assistée) ainsi que la mortalité.
fin de contrebalancer les effets délétères de lésions médullaires et notam-
ent cervicales, nous testons l’impact de transplantation intra-spinale de cellules
liales gainantes olfactives (CGO) d’origine nasale, stratégie actuellement consi-
érée comme prometteuse pour la réparation de lésions médullaires.
u niveau respiratoire, notre groupe de recherche a ouvert la voie en montrant,
hez le rat adulte, qu’un bénéfice respiratoire était obtenu après lésion aiguë
ervicale et transplantation de CGO [1].
fin de se rapprocher de situations lésionnelles pathophysiologiques, nous
vons récemment effectué des transplantations de CGO nasales en utilisant un
odèle de contusion/compression cervicale (C2) chez le rat adulte qui mime la
éalité clinique et induit une paralysie hémi-diaphragmatique persistante [2].
e modèle « rongeur » est en effet maintenant établi comme étant un modèle
réclinique approprié pour tester des stratégies potentiellement réparatrices de
ésions médullaires, tout au moins lors de dysfonctionnement respiratoire [3].
fin de se placer dans un contexte post-traumatique, l’efficacité thérapeutique
es injections de CGO nasales dans la moelle lésée a été testée en utilisant des
ransplantations différées (15 jours post-lésionnels).
a récupération fonctionnelle a été quantifiée avec des tests respiratoires com-
ortementaux (pléthysmographie, activité diaphragmatique et phrénique) et
’axogenèse a été évaluée par immunohistochimie.
ous montrons qu’à 3 mois post-transplantation, l’injection de CGO nasales
méliore 1) les mouvements respiratoires, 2) les activités diaphragmatiques et
hréniques correspondantes, 3) la repousse axonale du côté lésé et 4) la zone
ésionnelle (limitation des lésions secondaires et de l’extension lésionnelle).
ne telle récupération respiratoire est ainsi due à la rencontre de bénéfices ana-
omiques et fonctionnels, notamment la restauration partielle d’une commande
psilatérale supraspinale [4].
n conclusion, cette étude renforce l’intérêt des cellules gliales olfactives dans le
adre d’application clinique, notamment pour les patients tétraplégiques dépen-
ants ventilatoires.
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a sclérose en plaques (SEP) est une maladie inflammatoire de l’adulte jeune
ouchant le système nerveux central (SNC) et responsable de lésions démyé-
inisantes au sein de la substance blanche. L’existence d’un modèle animal,
’encéphalomyélite aiguë expérimentale (EAE) basée sur l’immunisation d’un
nimal contre un peptide ou une protéine de la myéline a permis de mieux
omprendre les acteurs cellulaires et moléculaires jouant un rôle dans la
ormation de la lésion de SEP. Ainsi, l’activation de cellules autoréactives lym-
hocytaires T CD4+ a semblé être un phénomène central de la maladie humaine.
l s’avère pourtant que le modèle animal présente de nombreuses carences pour
xpliquer la physiopathologie de la SEP. Les études humaines sur le sang, le
iquide céphalo-rachidien ou sur des prélèvements biopsiques ou autopsiques
ont donc fondamentaux pour mieux comprendre les phénomènes à l’œuvre
ans l’organisation des lésions de la maladie. Ces études ont pu ainsi montrer
ue les lymphocytes T CD8+ plutôt que les CD4+ avaient probablement un
ôle primordial dans la lésion de SEP. Plus récemment encore, l’implication des
ymphocytes B a été démontrée. Au total, la maladie, sur le plan immunolo-
ique, apparait plus complexe qu’il ne semblait. Enfin, des avancées récentes
ans le domaine de la génétique ont permis de découvrir une cinquantaine de
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ènes impliqués dans la survenue de la maladie, la majorité d’entre eux ayant
n rôle dans le système immunitaire. Néanmoins, il reste encore de nombreuses
écouvertes à faire pour modéliser la lésion de SEP, en particulier la découverte
es antigènes responsables de la maladie. En effet, alors que l’hypothèse clas-
ique de l’émergence de la maladie est une immunisation périphérique contre
es antigènes du SNC, certaines études anatomo-pathologiques suggèrent que
es premiers évènements responsables des lésions pourraient avoir lieu dans le
NC.
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t is difficult to develop optimal clinical endpoints for a disorder, like spinal
ord injury (SCI), which has yet to validate a treatment with a clear clini-
al benefit. Cervical SCI is viewed as a population priority and recovery of
otor function is fundamental to improving independent activities of daily
iving. Our previous efforts have documented some of the patterns of reco-
ery after SCI (Fawcett et al. 2007, Steeves et al. 2007, 2011; Zariffa et al.
011). Conversion along the Asia Impairment Scale (AIS) grades (A-E) has
een used in past trials, but it is a relatively insensitive outcome tool, espe-
ially for a treatment that might only have a subtle, but significant therapeutic
enefit. For early phase clinical trials, it might be possible to use a statis-
ically significant difference in upper extremity motor score (UEMS) as an
utcome, but a statistically significant difference does not necessarily mean a
herapeutic has provided a meaningful clinically important difference (MCID).
lternatively, recovery of motor level might provide a surrogate clinical end-
oint that is linked to functional capacity, as tracked by a change in the spinal
ord independence measure (SCIM) and predict a MCID. Motor level is defi-
ed by the International Standards for the neurological classification of spinal
ord injury (ISNCSCI) as the most caudal spinal cord segment as indexed
y the key muscle group for that segment having a muscle strength score
f≥ 3/5, while the key muscle for the spinal segment above is normal (5/5).
he untreated spontaneous recovery of one motor level is approximately 60%
nd 70% at 6 months and 12 months after cervical AIS-A SCI, respectively.
owever, recovery of two or more motor levels is only about 20% and 30%
t 6 months and 12 months, respectively. Furthermore, there is a significant
ifference in SCIM self-care sub-score between individuals recovering 1 ver-
us≥ 2 motor levels. Thus, a statistically significant difference in the proportion
f subjects within the experimental and control groups recovering 2 motor
evels after cervical sensorimotor complete SCI could be a justifiable primary
linical endpoint, providing a MCID, for acute and sub-acute phase 2 SCI
rials.
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